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論文内容の要旨 
 
［背景・目的］ 
 キイロショウジョウバエの雌は、外的環境や体内の状態に応じて、繁殖に関わるさまざまな活
動を適切に変化させる。例えば、気温が極端に高いと、たとえ雄が盛んに求愛しても、交尾を受
け入れない。一方、低温・短日・飢餓条件で飼育された雌は、卵巣の成熟を停止させる。自分が
置かれた環境に応じて雄からの求愛を拒否するか、あるいは受け入れるかという意志決定のプ
ロセスは、どのような仕組みで制御されているのだろうか。本研究では、雌が雄の求愛を受け入
れるかどうか、すなわち雌の性的受容性が、外部環境の影響を受けてどのように制御されるのか、
そのメカニズムを解明することを目指した。 
 
［結果・考察］ 
１．高温条件下で性的受容性を低下させる Gr28b.d発現ニューロン 
 味覚受容体（Gustatory receptor：Gr）ファミリーは、餌の検知や体内の代謝モニターとしての
機能に加え、性フェロモンや温度、光の感知に関わるものをも含む。Gr が外的環境や体内の状
態を感知する要であるとの考えに基づき、Gr を発現する推定感覚ニューロンに高温感受性の陽
イオンチャネル dTrpA1を発現させ、強制活性化させた時の雌の性的受容性に及ぼす影響を調べ
た。dTrpA1を発現させるために用いた 14種類の Gr-GAL4系統のうち、4つにおいて、交尾成功
率が著しく低下した。特に、Gr28b.d発現ニューロン群を強制活性化した場合に、雌は全く交尾
しなくなったため、このニューロン群に着目して解析を行った。 
 どの Gr28b.d発現ニューロンが性的受容性の低下に寄与するかを絞り込むために、遺伝学的手
法を用いて、ごく少数のニューロンだけを強制活性化させる実験を行った。触角の高温感受性ニ
ューロンである Hot cells を含む頭部の Gr28b.d 発現ニューロンのみを強制活性化させると、雌
の性的受容性が著しく低下した。一方、Hot cellsを除外した Gr28b.d発現ニューロンを強制活性
化させた場合には、性的受容性の低下は見られなかった。これらの結果から、hot cellsが性的受
容性の低下に寄与することが強く示唆された。 
 雌は気温が高い場合、交尾のチャンスを放棄して回避行動をとるのではないか、これが性的受
容性の低下となって顕われているのではないかと考えた。そこで、赤色光感受性のチャネルロド
プシン CsChrimsonを Gr28b.d発現ニューロンに発現させ、光照射によって強制活性化する実験
を行った。四角形のチャンバーを準備し、その底部の半分には CsChrimsonの励起光を照射する
ライトを置き、もう半分は暗黒の状態とした。励起光の照射によって Gr28b.d発現ニューロンが
活性化されると、実験群の雌は速やかに光が当たらない側に移動し、消灯するまで回避を続けた。
一方、対照群の雌では、励起光を照射しても、全く回避行動が観察されなかった。この結果は、
hot cellsの活性化によって雌が交尾行動ではなく、急性の回避行動を優先させることを示唆して
いる。 
 Hot cellsは触角の端棘（arista）に細胞体をもち、触角葉の VP2糸球体に投射するが、その出
力は、二次介在ニューロン(Frank et al., 2015; Liu et al., 2015)によって、前大脳側部（lateral 
protocerebrum: LP）などの脳の高次領域に伝えられる。LPは性行動の高次統合中枢として機能す
る部位である(Yamamoto and Koganezawa, 2013)。すなわち、この領域を神経支配する doublesex陽
性の pC1ニューロンは、その強制活性化によって、処女雌の性的受容性を上昇させる(Zhou et al., 
2014)。Hot cells の出力先となる二次介在ニューロンが、pC1 ニューロンと直接あるいは間接的
にシナプス接続して、外部の温度情報を pC1 ニューロンに伝達し、それによって、雌の性的受
容性を低下させている可能性が浮上した。この仮説の実験的検討が待たれる。 
 
２．低温・短日条件における雌の生殖機能の変容機構 
 所属研究室では、対照群としてしばしば用いられる系統の 1つ、w1118の雌を、低温（11℃）・
短日（10L14D）・飢餓（水のみを含む寒天培地）の条件で羽化直後から 1週間飼育すると、卵黄
の蓄積が起こるより前の段階で、卵巣の発達が停止する（生殖休眠）ことを報告している (Ojima 
et al., 2018)。また、ミツバチのMajor Royal Jelly Proteinに相同な yellow-d遺伝子を過剰発現させ
ると、生殖休眠が著しく増強される（未発表）。そこで、yellow-d遺伝子に着目し、低温・短日条
件で飼育した雌の、卵巣の発達状態や性的受容性への影響を調べた。 
 yellow-d変異体であれ対照群として用いた Canton-Sや yw系統であれ、低温・短日・飢餓条件
で飼育されると、いずれも交尾成功率が著しく低かった。これに対し、低温・短日にさらされな
がらも通常餌を与えられた場合には、Canton-S系統、yw系統および yellow-d変異体は一様に高
い交尾成功率を示した。注目すべきことに、通常餌に代えて、栄養制限餌として砂糖餌を与える
と、Canton-Sと yw系統では交尾成功率が低く、一方 yellow-d変異体では交尾成功率が高いとい
う傾向が見られた。また卵巣の発達状態を調べると、低温・短日・通常餌条件で飼育された yellow-
d変異体の雌では、対照群と比べて発達が進み、卵黄の蓄積が高頻度で観察された。これらの結
果から、本来は卵巣発達や性的受容性の上昇が抑制される等の生殖に不適な条件下においても、
yellow-d変異体では、繁殖に向けた生理、行動的機能が抑制されることなく維持され、発達を続
けることが示唆された。 
 CRISPR/Cas9 法で作製した yellow-dGAL4系統では、GAL4 発現細胞が、雌成虫の唾腺、後腸、
内部生殖器で観察された。一方、中枢神経系ではシグナルが見られなかった。今後、Yellow-dの
機能解析を通じ、低温・短日条件における雌の生殖機能変容のメカニズムが解明されることを期
待したい。 
 
 
 
 
論文審査結果の要旨 
 
 生殖無くして種の存続はないが、反面、個体の存続に生殖は必要ではない。いつ、どれ
だけのエネルギーを生殖に割くかは各個体が決めることになる。そこで研究対象としてキ
イロショウジョウバエの雌を選び、雄の求愛を受け入れるか拒否するか（性的受容性）を
決定する神経回路の同定を目指した。まず、性的受容性レベルの決定にあずかる感覚入力
路を探索するため、一群の接触化学感覚（味覚）の受容体遺伝子に着目し、受容体発現ニ
ューロンを強制活性化した時に処女雌の交尾受け入れ率（通常は 100%）が低下するもの
を探索した結果、Gustatory receptor 28b (Gr28b)発現ニューロンの活性化により交尾率
がゼロになることを発見した。続いて、全身の様々な場所に分布する Gr28b発現ニューロ
ンのうち、性的受容性の制御に関わっているのは頭部に存在する細胞集団であることを、
強制活性化の部域を限定する実験によって示した。さらに、頭部の Gr28bニューロン群に
多色マーカー遺伝子を発現させ、個々のニューロンを異なる蛍光で標識することによっ
て、触角のアリスタに含まれる３個の高温感受性ニューロン、すなわち hot cellsが、その
活性化によって性的受容性を低下させる本体であることを突き止めた。Hot cellsは Gr28b
のうち d型アイソフォームを発現することが知られており、このアイソフォームは高温を
感じる受容体とされている。そこで、性的受容性の温度依存性を調べたところ、野生型で
あれば回避行動をとって交尾成功率が 10%以下まで低下する 36˚Cであっても、Gr28b変
異体は 40%を超える交尾成功率を示すことが明らかとなった。こうして、極端な高温スト
レス条件で生殖を停止する神経機構の一端が解明できた。一方、温帯圏では極端な低温に
さらされる危険のある冬が大きな環境ストレスである。多くの昆虫は休眠によって冬を乗
り切るが、キイロショウジョウバエも低温・短日・低栄養条件に置かれると卵巣成熟の停
止した生殖休眠様状態になる。この生殖休眠様状態への移行を促進する遺伝子に、yellow-
dがある。本研究により、yellow-d変異体が本来なら交尾が抑えられる低栄養条件に於い
ても高い交尾率を示すことが明らかとなり、栄養ストレスと生殖行動とをつなぐ未知のシ
グナル系解明の糸口となる発見がなされた。このように三輪祐輔は、環境からの情報に基
づいて生殖行動の可否を決する機構の解明に新地平を切り開く成果を上げており、自立し
て研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。したがっ
て，三輪祐輔提出の論文は，博士（生命科学）の博士論文として合格と認める。 
 
 
 
 
 
 
